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PERSPECTIVAS

Manteniendo la eficacia
de las fluoroquinolonas: Revision
de los factores que influyen

W. Michael Scheld*

Experiencias previas de la resistencia antimicrobiana
han destacado la importancia de la prescripcion apropiada
de estos agentes farmacoterapéuticos. La introduccion de
las fluoroquinolonas proporciond nuevos y potentes farma-
cos dirigidos principalmente contra patégenos Gram nega-
tivos, mientras que los miembros mas nuevos de esta cla-
se muestran mayor actividad contra especies de Gram
positivos, incluyendo Streptococcus pneumoniae. Aunque
estos agentes son clinicamente eficaces contra una amplia
gama de agentes infecciosos, la aparicion de resistencia y
las fallas clinicas asociadas han motivado el re-examen de
su uso. El uso apropiado gira en torno a dos objetivos cla-
ves: 1) prescribir Unicamente tratamiento antimicrobiano
cuando es benéfico y 2) utilizar los agentes con actividad
optima contra los patdégenos indicados. Los principios far-
macodinamicos y las propiedades terapéuticas pueden
aplicarse para alcanzar este ultimo objetivo cuando se
prescriben agentes que pertenecen a la clase de las fluo-
roquinolonas. Un enfoque dirigido enfatizando el “espectro
correcto” de cobertura puede reducir el desarrollo de resis-
tencia antimicrobiana y mantener la eficacia de la clase.

1 desarrollo de resistencia a los agentes antimicro-
bianos y la aparicion de patdogenos multi-resistentes
han generado preocupacion mundial en la comunidad
médica. Las infecciones causadas por bacterias resisten-
tes se asocian a tasas mayores de hospitalizacion, mayor
duracion de la estancia hospitalaria, y tasas mas elevadas
de enfermedad y muerte (1,2). El costo anual estimado
del tratamiento de las infecciones causadas por bacterias
resistentes en Estados Unidos es de varios miles de millo-
nes de ddlares (3).
La resistencia antimicrobiana se desarrolla cuando las
bacterias estan expuestas a un agente antimicrobiano y la
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presion selectiva favorece el crecimiento del patdogeno re-
sistente. Para disminuir la presion selectiva, el tratamien-
to antibacteriano debe prescribirse unicamente en pacien-
tes con infecciones bacterianas conocidas o sospechadas.
El riesgo de resistencia puede reducirse mas utilizando un
agente antimicrobiano con actividad potente contra los
patégenos sospechados en la dosis y frecuencia que ma-
ximice su eficacia.

Historicamente se han utilizado varios métodos para
prescribir antibioticos para tratar la resistencia antimi-
crobiana. Un método es utilizar un antimicrobiano mas
nuevo y mas potente en circunstancias en que ha apare-
cido resistencia a un agente anterior. Sin embargo, si los
agentes mas nuevos se usan en exceso o inapropiada-
mente, invariablemente se desarrollara resistencia al
farmaco mas nuevo. Por ejemplo, desde finales de la dé-
cada de 1980 y principios de la década de 1990, la cef-
tazidima, una cefalosporina de tercera generacion, ha si-
do utilizada en forma generalizada contra patogenos
Gram negativos, incluyendo Pseudomonas. Sin embar-
g0, el uso indiscriminado llevé a disminucién de la ac-
tividad contra las infecciones por Gram negativos y
puede haber contribuido a la aparicion de potentes
B-lactamasas de amplio espectro entre las especies de
Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, y otras especies
de Gram negativos (4-7). Otro método para combatir la
resistencia es continuar utilizando los agentes anteriores
como eleccion de primera linea, en lugar de los farma-
cos mas nuevos y mas potentes, en un esfuerzo por pre-
servar la actividad y eficacia de estos tltimos. Los agen-
tes mas nuevos se reservan para infecciones causadas
por cepas mutantes multi-resistentes. Sin embargo, al
continuar aumentando la resistencia a los agentes de pri-
mera linea, aumentan los malos resultados y se incre-
mentan los costos secundarios asociados a las fallas cli-
nicas. Reservando los agentes mas potentes para casos
seleccionados, estos farmacos estan cada vez mas com-
prometidos por la aparicion de mutantes seleccionadas
por los compuestos menos potentes.
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Un método disefiado para reducir la tasa de desarrollo
de resistencia a los antibidticos es ciclar o rotar los anti-
bidticos. Se ha utilizado con cierto éxito en unidades de
cuidados intensivos (UCI), cuando una clase del farmaco
se ha utilizado predominantemente por un periodo prede-
finido, generalmente 3 meses, seguido del uso de otra cla-
se durante 3 meses. Aunque no utilizada en forma genera-
lizada, la rotacion ha sido usada con éxito por Kollef y
col. (8). Un segundo método es el uso del tratamiento de
combinacion, en el que se aprovecha la accion aditiva o
sinérgica de dos o mas farmacos. En forma global, el po-
tencial de resistencia se minimiza teéricamente con esta
técnica ya que estos agentes son tipicamente de diferentes
clases de antimicrobianos, y se dirigen a diferentes sitios
de la célula bacteriana. Finalmente, un método mas diri-
gido utilizando los medicamentos que demuestran el me-
jor perfil farmacocinético y farmacodinamico contra los
patdgenos sospechados podria también reducir la resis-
tencia antimicrobiana. El objetivo de este método es erra-
dicar predeciblemente las bacterias en forma tal que no se
seleccionen los clones resistentes.

La clase de las fluoroquinolonas se esta utilizando empi-
ricamente en un numero cada vez mayor de pacientes porque
se ha desarrollado resistencia a los agentes empiricos mas
tradicionales. Las fluoroquinolonas son activas contra un
amplio rango de patdgenos multi-resistentes ya que su meca-
nismo de accion es contra blancos moleculares diferentes al
de las otras clases de antimicrobianos (9). Ademas, los me-
canismos de resistencia a las fluoroquinolonas, salvo dos ex-
cepciones inusuales (10,11) son diferentes a casi todos los
demas tipos de mecanismos de resistencia, ya que no son
mediadas por plasmidos ni por integrones.

Nosotros proponemos una estrategia para preservar la
sensibilidad a esta importante clase de antimicrobianos. Se
discute el uso apropiado y dirigido de la clase de las fluoro-
quinolonas y se analiza dentro del contexto de la actividad
farmacocinética y farmacodinamica in vitro. Se describen los
aspectos epidemioldgicos y clinicos del uso de las fluoroqui-
nolonas en un intento por identificar las estrategias de selec-
cion que optimicen los resultados. Finalmente, una vez que se
ha seleccionado el tratamiento con fluoroquinolonas, se pue-
den utilizar estrategias basadas en evidencias acerca de la for-
ma en que se puede utilizar esta clase de antimicrobianos pa-
ra minimizar el desarrollo de resistencia al farmaco.

Diferenciacion de las fluoroquinolonas:
Perspectivas in vitro

Los miembros individuales de la clase de las fluoro-
quinolonas muestran diferentes espectros de actividad y
perfiles farmacocinéticos. Las fluoroquinolonas de pri-
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mera generacion (p.ej., ciprofloxacina, ofloxacina, nor-
floxacina) son activas principalmente contra microorga-
nismos Gram negativos y algunos Gram positivos. La
fluoroquinolona de segunda generacion, levofloxacina, es
el L-isomero de la ofloxacina y tiene actividad un poco
mejor contra Gram positivos. Sin embargo, los datos de
sensibilidad muestran que la levofloxacina es menos po-
tente que la ciprofloxacina contra patdgenos Gram nega-
tivos, como Pseudomonas aeruginosa y ciertas entero-
bacteriaceas (12). Las fluoroquinolonas de tercera
generacion incluyen la moxifloxacina y la gatifloxacina y
tienen una cobertura mejor contra Gram positivos, atipi-
cos, y anaerobios, en comparacion con las fluoroquinolo-
nas de primera y segunda generacion. En particular, estos
nuevos representantes de la clase de las fluoroquinolonas
tienen mayor actividad contra Streptococcus pneumoniae,
un importante patdgeno respiratorio (12).

En el Cuadro 1 se presenta la actividad relativa de estas
fluoroquinolonas, expresada como CMI del 90% (CMly).
La ciprofloxacina es la mas activa de las fluoroquinolonas
contra P aeruginosa; las CMI tipicas de la ciprofloxacina
son de dos a ocho veces menores que las de levofloxacina
o las quinolonas mas nuevas como moxifloxacina y gatiflo-
xacina (12-16). Las especies de enterobacteriaceas difieren
también en su sensibilidad a las quinolonas (12). La cipro-
floxacina es generalmente dos veces mas activa contra
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae que la levoflo-
xacina y la moxifloxacina (Cuadro 1).

Por el contrario, la ciprofloxacina (1.0-4.0 mg/L) y la
levofloxacina (1.0-2.0 mg/L) no son tan activas contra
S. pneumoniae como la moxifloxacina (0.06-0.25 mg/L)
o la gatifloxacina (0.5-1.0 mg/L) (12-16). Una encuesta re-
ciente realizada en Estados Unidos y Canada mostré que la
CMI,,, de la ciprofloxacina de 2 mg/L contra S. pneumoniae
es idéntica a la de la levofloxacina pero mayor que la de
la fluoroquinolona de tercera generacion gatifloxacina
(0.5 mg/L) (17). Ademas de la mejor actividad contra
Gram positivos, las fluoroquinolonas de tercera genera-
cion tienen mejor actividad contra algunas especies anae-
robias en comparacion con las fluoroquinolonas de pri-
mera y segunda generacion. Las MICy, para Prevotella/
Porphyromonas, Fusobacterium y Peptostreptococcus pa-
ra levofloxacina son de 1.0-8.0, 1.0-8.0 y 4.0 mg/L, en
comparacion con la moxifloxacina (0.5-4.0, 0.125-4.0, y
0.5 mg/l), respectivamente (18). La actividad de las fluo-
roquinolonas mas nuevas contra diversos microorganis-
mos atipicos es también mejor. Por ejemplo, para Mycoplasma
pneumoniae, las CMIs son de 1.0 mg/L y 0.5 mg/L para
ciprofloxacina y levofloxacina, respectivamente, y de
0.125 mg/1 para moxifloxacina y gatifloxacina (19).
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Cuadro 1. Comparacién de la actividad in vitro? de cuatro fluoroquinolonas contra diversos patégenos®
Fluoroquinolona E. coli P aeruginosa K. pneumoniae S. pneumoniae® S. aureus? Ref
Ciprofloxacina 0.03 8 NR 4 0.5 12
0.125-0.5 0.25-4 0.25 1-2 0.5-1 13
0.016 8 0.06 4 0.5 14
0.016 2 0.25 2 0.5 15
0.25 4 0.06 2 1 16
Levofloxacina NR 32 NR 2 0.25 12
0.06-<0.5 05->4 0.12-0.25 1-2 0.25 13
0.03 32 0.13 2 0.25 14
0.06 4 0.25 2 0.25 15
0.12 16 0.12 1 0.5 16
Moxifloxacina 0.06 8 NR 0.25 0.06 12
0.06-1 8 0.12-0.25 0.06-0.25 0.12 13
0.008 32 0.13 0.25 0.06 14
0.06 8 0.5 0.25 0.06 15
0.5 8 0.5 0.25 0.12 16
Gatifloxacina NR 32 NR 1.0 0.125 12
0.06 >4 0.06-0.25 0.5 0.12 13
0.016 32 0.13 1 0.13 14
0.1 8 0.12 0.5 0.12 15
# CMly,, reportada.

b £ coli, Escherichia coli; P aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa, K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; S. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae; S. aureus,

Staphylococcus aureus; NR, no reportado.

¢ S. pneumoniae sensible a penicilina excepto en el caso de la Referencia 12, que no lo especifico.
4'S. aureus Sensible a meticilina, excepto en el caso de la Referencia 12, que no lo especifico.

Las CMl,, de las fluoroquinolonas aumentaran al sur-
gir invariablemente mutantes resistentes, aunque la tasa
en la que se desarrolla la resistencia depende en gran par-
te de su uso apropiado. Las decisiones terapéuticas espe-
cificas en los pacientes, instituciones e infecciones re-
quieren que la sensibilidad antimicrobiana se practique
rutinariamente y se reporte. La valoracion precisa de es-
tos cambios de CMI depende de la precision de la prueba
utilizada. Las técnicas convencionales de dilucion al do-
ble utilizadas en la mayoria de los laboratorios de micro-
biologia de los hospitales pueden no ser lo suficientemen-
te precisas para identificar cambios menores en la
sensibilidad dentro de una poblacion bacteriana (20). Uti-
lizar el método de la prueba-E, que es lo suficientemente
sensible para detectar estos cambios sutiles de CMI (21),
como seguimiento para monitorizar y controlar las cepas
resistentes cultivadas con frecuencia creciente en el labo-
ratorio clinico podria ser una solucion practica, aun cuan-
do este método requiere mayores recursos y costos de ad-
quisicion. Es importante detectar y reportar estos cambios
de sensibilidad porque pueden predecir los cambios en el
potencial de resistencia de un patoégeno (22). Estos datos
pueden utilizarse para desarrollar patrones apropiados de
prescripcion para preservar la actividad antimicrobiana.
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Ademas, los datos de sensibilidad pueden no ser pre-
cisos debido a los métodos sustitutos, como las pruebas
en disco representativas de la clase que se utilizan en mu-
chas instituciones (23). Fuchs y col. (24) encontraron que
una prediccion precisa de la resistencia a la levofloxacina
no podia derivarse del uso de la prueba del disco de cipro-
floxacina y ofloxacina. Este estudio mostré que se subes-
timaron las CMIs de la levofloxacina. En consecuencia, el
farmaco cuyo uso clinico se esta considerando, debe pro-
barse directamente.

Después de observar tres fallas en pacientes tratados
con levofloxacina por infecciones neumocdcicas, David-
son y col. realizaron una encuesta en el afio 2000 (25) y
encontraron que 86% de los laboratorios Canadienses
probaban inicamente agentes antimicrobianos en los que
no se incluian las fluoroquinolonas para la sensibilidad a
S. pneumoniae. En vista de la creciente resistencia a los
farmacos tradicionales de primera linea y el creciente ni-
mero de guias que promueven a las quinolonas como una
alternativa de eleccion de primera linea en algunos pa-
cientes (26-28), se deben practicar rutinariamente las
pruebas relevantes. Destacando la necesidad de las prue-
bas de sensibilidad para las fluoroquinolonas, Sahm y col.
(29) notaron un aumento significativo (p < 0.005) en la
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resistencia de los neumococos a la levofloxacina en 1997-
1998 y en 1998-1999 de 0.1% a 0.6%, aunque la inciden-
cia de resistencia de S. pneumoniae a las fluoroquinolonas
permanece baja (< 1%) en Estados Unidos (30,31).

Seleccion de resistencia in vitro:
Mecanismos e implicaciones

Las bacterias patogenas utilizan diversas estrategias
para persistir y replicarse en condiciones adversas como
la exposicion a un agente antimicrobiano. El sistema de
bomba de eflujo es un mecanismo que permite la supervi-
vencia inmediata de las bacterias en presencia de un agen-
te antimicrobiano, expulsando activamente ese agente a
través de la membrana celular, y reduciendo por lo tanto
las concentraciones intracelulares a niveles subletales. La
accion de la bomba es dependiente de la capacidad del an-
timicrobiano para unirse a la proteina bacteriana de eflu-
jo para ser exportado. Algunas fluoroquinolonas, como la
moxifloxacina y la trovafloxacina, no son tan afectadas
por los mecanismos bacterianos de eflujo por su volumi-
noso componente de la cadena lateral en la posicion 7,
que obstaculiza la exportacion (32).

Otro mecanismo de resistencia implica mutaciones
puntuales especificas que reducen la unién del agente an-
timicrobiano a los sitios enzimaticos especificos alteran-
do el sitio blanco. A este respecto, las fluoroquinolonas se
unen a enzimas involucradas en la replicacion del DNA,
incluyendo la girasa del DNA y la topoisomerasa IV del
DNA. Las mutaciones especificas en los genes que codi-
fican estas enzimas pueden resultar en una menor union y
actividad de las fluoroquinolonas (33). Diferentes fluoro-
quinolonas muestran afinidad mayor o menor por estos si-
tios enzimaticos de union. Las fluoroquinolonas de pri-
mera y segunda generacion se unen principalmente a la
girasa del DNA o a la topoisomerasa IV del DNA, depen-
diendo de las bacterias y del farmaco, mientras que las
fluoroquinolonas de tercera generacion se unen fuerte-
mente tanto a la girasa del DNA como a la topoisomerasa
IV del DNA. Por lo tanto, una sola mutacion puntual en
la girasa del DNA o en la topoisomerasa IV del DNA
afecta generalmente a las fluoroquinolonas de primera y
segunda generacion en mayor grado que a las fluoroqui-
nolonas de tercera generacion. Ademads, las C-8-metoxi-
fluoroquinolonas de tercera generacion, moxifloxacina y
gatifloxacina, parecen unirse en diferentes sitios molecu-
lares de estas enzimas, disminuyendo asi la resistencia
cruzada entre estos agentes y las fluoroquinolonas ante-
riores (34,35).

La tasa de desarrollo de resistencia a un agente anti-
microbiano es una medida del potencial de resistencia del
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agente y puede valorarse in vitro. M’Zali y col. (36) com-
pararon el potencial de ciprofloxacina y levofloxacina pa-
ra seleccionar mutantes de Pseudomonas aeruginosa. En
este estudio, los aislados clinicos de P aeruginosa se ex-
pusieron repetidamente a concentraciones por debajo de
las CMI para la ciprofloxacina y la levofloxacina. Apare-
cieron cepas resistentes a fluoroquinolonas con una tasa
significativamente aumentada con levofloxacina en com-
paracion con ciprofloxacina (p < 0.001). Estos hallazgos
son consistentes con los de Gilbert y col. (37).

En la misma forma, Dalhoff'y col. (38) compararon el
potencial de seleccion de resistencia de varias fluoroquino-
lonas in vitro después de exposiciones repetidas durante la
noche a concentraciones suboptimas en S. pneumoniae. En
este estudio, las C-8-metoxiquinolonas (moxifloxacina y
gatifloxacina) mostraron una menor propension para selec-
cionar mutantes resistentes en comparacion con la levoflo-
xacina y la ofloxacina.

Seleccién apropiada de las fluoroquinolonas:
Consideraciones farmacocinéticas
y de farmacodinamia

Las propiedades farmacocinéticas, incluyendo la con-
centracion del farmaco en el suero a través del tiempo
(area bajo la curva [ABC]) y la concentracion sérica ma-
xima del farmaco (Cmax) pueden medirse, y cuando se
consideran en combinacion con la actividad in vitro, pue-
den ser utiles para predecir el éxito microbiologico y los
resultados clinicos. En particular, el indice entre la Cmax
y la CMI o entre ABC y la CMI (ABCI) puede predecir la
eficacia del farmaco, aunque no hay consenso sobre cual
parametro predice mas el resultado clinico. Generalmen-
te, mientras mayor es el indice, mejor es el resultado
(39,40).

Aun cuando las fluoroquinolonas son generalmente
agentes bactericidas dependientes de la concentracion,
existen diferencias en la actividad antibacteriana entre los
miembros de la clase. Las fluoroquinolonas difieren tam-
bién en los parametros farmacocinéticos, como Cmax y
ABC (39). Estos parametros de eficacia se muestran en el
Cuadro 2 en la forma que se relacionan con S. pneumo-
niae 'y P aeruginosa para ciprofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina y gatifloxacina. Los indices Cmax/CMI y
el ABCI son mas elevados para la ciprofloxacina contra
P aeruginosa; contra S. pneumoniae, estos valores son
mas altos para moxifloxacina.

Aunque los indices ABC/CMI y Cmax/CMI son Ttiles
para predecir la eficacia antimicrobiana, pueden no ser
tan ttiles para predecir el potencial de desarrollo de resis-
tencia del farmaco. A este respecto, Thomas y col. (45)
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sugieren que el indice ABC/CMI deberia exceder de 100
para las especies de Gram positivos y Gram negativos pa-
ra prevenir seleccion de la resistencia.

Alternativamente, Zhao y col. (46) han planteado la hi-
potesis de que la tasa en la que se desarrolla resistencia a
una fluoroquinolona se relaciona con sus CMIs y las con-
centraciones que previenen las mutantes. Los estudios con
un amplio rango de especies bacterianas sugieren que la
concentracion para prevenir la emergencia de mutantes en
la clinica puede ser derivada in vitro y es de 2 a 4 veces ma-
yor que la CMI para la mayoria de fluoroquinolonas (46);
sin embargo, el significado clinico de estos hallazgos no se
ha establecido claramente. La derivacion de las concentra-
ciones que previenen las mutantes es un proceso que impli-
ca diseminar una elevada carga bacteriana en una serie de
placas de agar en las que se han incorporado diversas con-
centraciones antibacterianas. Se selecciono la densidad de
10'0 UFC/mL para sefialar la frecuencia de mutacion en ni-
veles de 1077, 1078, y 10, asi como para simular la carga
bacteriana en el sitio de infeccion. Las placas inoculadas se
incuban durante la noche y se determina la CMI de las co-
lonias que sobreviven. Este método ha sido aplicado a dos
especies, S. pneumoniae y P aeruginosa, con varias fluoro-
quinolonas (Cuadro 3) (47,48).

La moxifloxacina excede las concentraciones de pre-
vencion de mutantes para S. pneumoniae, y la ciprofloxa-
cina excede la concentracion de prevencion de mutantes
para P aeruginosa (ambas, 2 mg/L) alcanzando concen-
traciones séricas maximas de 4.5 mg/L y 3.0 mg/L, res-
pectivamente. Estas concentraciones séricas exceden sig-
nificativamente las concentraciones de prevencion de
mutantes; por lo tanto, se postula que estos agentes
previenen la seleccion de mutantes de S. pneumoniae y
P aeruginosa, respectivamente. La levofloxacina no al-
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canza concentraciones de prevencion de mutantes de 8 mg/L
en el suero, y por lo tanto puede no inhibir la seleccion de
mutantes (47,48).

Consecuencias clinicas del uso inapropiado

La aprobacion de la ciprofloxacina en los Estados
Unidos en 1987 se acompafio de su rapida inclusion en
la mayoria de formularios de los hospitales. El uso ini-
cial fue predominantemente para P aeruginosa y otras
infecciones problematicas causadas por Gram negativos.
Sin embargo, después que se introdujo la ofloxacina en
1992, algunos formularios sustituyeron este farmaco por
la ciprofloxacina con base en el costo tnicamente. En
forma similar, la levofloxacina fue aprobada por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.
en 1997-1998 para uso en una amplia gama de infeccio-
nes, y se anadio a los formularios en un esfuerzo por re-
ducir los costos. Las consecuencias clinicas de estas sus-
tituciones no fueron aparentes en ese tiempo; sin
embargo, los datos epidemioldgicos pronto reflejaron la
forma en que los diversos niveles de actividad antimi-
crobiana podian impactar sobre la sensibilidad del pato-
geno y los resultados clinicos.

Peterson y colaboradores (49) notaron disminuciones
en la sensibilidad de P aeruginosa a la ciprofloxacina y
ofloxacina de 21% y 23%, respectivamente, de 1992 a
1994. Esta disminucion ocurrid después que el centro mé-
dico cambi¢ de ciprofloxacina a ofloxacina como la qui-
nolona primaria. En 1994, la ciprofloxacina se reintrodu-
jo como la quinolona primaria, y se reportdé un 7% de
recuperacion en la actividad de la ciprofloxacina contra
P, aeruginosa en los siguientes 6 meses.

En forma similar, Rifenburg y col. (50) valoraron el
efecto del uso de fluoroquinolonas sobre la sensibilidad

Cuadro 2. Comparacién de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de cuatro fluoroquinolonas y especies bacterianas

seleccionadas?

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Fluoroquinolona Dosis Cmax?b ABC24b CMI®  Cmax: CMI  ABCI CMI® Cmax:CMI ABCI
(mg) (mg/L) (mg x h/L)
Ciprofloxacina 500 3.0 28 2 1.5 14 4 0.75 7
750 3.6 32 2 1.8 16 4 0.9 8
Levofloxacina 500 5.7 48 1 5.7 48 16 0.36 3
Moxifloxacina 400 4.5 48 0.25 18 192 8 0.56 6
Gatifloxacina 400 4.2 34 0.5 8.4 68 8 0.52 4.25
4 Cmax, concentracion sérica maxima del farmaco; ABC, area bajo la curva; CMI, concentracion minima inhibitoria; ABCI, indice entre ABC y CMI
b Referencias 41-44
¢ Referencia 16.
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de P aeruginosa y reunieron datos de 109 hospitales du-
rante 1993 a 1996. El mayor uso de ofloxacina se asocio
a menor sensibilidad de P aeruginosa. Bhavnani y col.
(51) reunieron datos de 145 hospitales y encontraron una
correlacion significativa entre el uso de ofloxacina, pero
no de ciprofloxacina, y la disminucion de la sensibilidad
a P aeruginosa. Adicionalmente, el estudio sugiri6 un
efecto deletéreo del uso de levofloxacina sobre la sensibi-
lidad de P aeruginosa (51).

La introduccion de levofloxacina en 1998 para reem-
plazar a la ciprofloxacina en un centro médico universita-
rio de atencion terciaria result6 en una disminucion signi-
ficativa de la sensibilidad de P aeruginosa (de 74% a
57% en un periodo de 3 afos) y de la sensibilidad de
E. coli a la ciprofloxacina (de 99% a 89% en un periodo
de 3 afios). El uso de levofloxacina aumenté de 91.2 a
272.8 dosis diarias definidas (DDD)/1,000 pacientes dias
(199%) en el periodo de 3 afios (52). Este volumen de uso
excede el de 50 DDD/1,000 pacientes, un umbral sugeri-
do por Austin y col. (53) como predictivo para seleccio-
nar la resistencia antimicrobiana durante un periodo de 2
afios. Zambrano y col. (54) en la misma institucion, repor-
taron recientemente una correlacion significativa entre
el uso aumentado de levofloxacina y la disminucion de
la sensibilidad a las fluoroquinolonas en aislados
de K. pneumoniae en las UCI (96% a 79%) [p < 0.008])
y de P, aeruginosa (82% a 67% [p < 0.01]).

En forma similar, otro grupo reporto6 (55) que después
que se anadi6 la levofloxacina al formulario, el uso de le-
vofloxacina como proporcion del uso total de fluoroqui-
nolonas aumento6 de <2% a > 22% en un periodo de 6 me-
ses (del tercer trimestre de 1999 al ler trimestre de 2000).
Durante el periodo del ler trimestre de 1998 al 20 trimes-
tre de 2000, la sensibilidad de P aeruginosa a la ciproflo-

xacina disminuyo 11% (82% a 71%). El uso de agentes
parenterales antipseudomonas como gentamicina, imipe-
nem, ceftazidima y piperacilina/tazobactam aumento con-
currentemente, sugiriendo que los médicos empezaron a
usar un tratamiento de combinacion sin fluoroquinolonas
para las infecciones graves por Gram negativos. Ademas,
las reducciones del costo antimicrobiano anticipadas por
cambiar a una fluoroquinolona menos costosa en el for-
mulario no se tomaron en cuenta. En el tercer trimestre de
2000, la levofloxacina fue reemplazada por la ciprofloxa-
cina como la fluoroquinolona principal para Gram nega-
tivos, una sustitucion asociada a un incremento subse-
cuente del 6% en la actividad de la ciprofloxacina contra
P, aeruginosa durante el afio siguiente.

Debido a que las UCI han sido un foco de resistencia
antimicrobiana, los Centros de Prevencion y Control de
Enfermedades iniciaron el proyecto ICARE en 1996 (56).
Los datos especificos respecto al uso de fluoroquinolonas
y la sensibilidad de los aislados a las fluoroquinolonas
fueron presentados para el periodo 1996-1999 por Hill y
col. (57). No se encontr6 correlacion entre la prevalencia
de resistencia a las quinolonas y el uso total de ciproflo-
xacina/ofloxacina. Sin embargo, se encontraron asocia-
ciones significativas entre la resistencia a las fluoroquino-
lonas y el uso combinado de ciprofloxacina, ofloxacina y
levofloxacina (p < 0.019) y el uso de levofloxacina sola
(p <0.006) (57).

En la misma forma, estudios recientes sugieren que
utilizar una fluoroquinolona menos potente contra
S. pneumoniae para tratar las infecciones del tracto res-
piratorio de la comunidad y hospitalarias puede estar
afectando la actividad de todas las fluoroquinolonas
contra este patogeno respiratorio (58-60). La resistencia
a fluoroquinolonas de S. pneumoniae ha sido reportada,

Cuadro 3. Concentraciones de prevencion de mutantes (CPM)2 de varias fluoroquinolonas al Streptococcus pneumoniae y

Pseudomonas aeruginosaP

Dosis diaria Cmax® P aeruginosa S. pneumoniae
Fluoroquinolona (mg) (mg/L) CPM (mg/L) CPM (mg/L)
Ciprofloxacina 500 b.i.d 3.0 2 NRY
750 b.id 3.6 2 NR
Levofloxacina 500 q.d. 5.7 8 8
Moxifloxacina 400 q.d. 4.5 NR 2
Gatifloxacina 400 q.d. 4.2 NR 4

@ Los valores de la CPM son derivados de un estudio de aproximadamente 100 aislados y se consideran provisionales; b.i.d. dos veces al dia; q.d. una vez al dia.

b Ver referencias 47 y 48 para S. pneumoniae y P aeruginosa, respectivamente.
¢ Cmax, concentracion sérica maxima del farmaco (41-44).
4'NR, no reportado.
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sobre todo en Hong Kong (58). Un estudio de 1998 de
181 aislados de S. pneumoniae mostro resistencia a la ci-
profloxacina en 12.1%, a levofloxacina en 5.5% y a la
trovafloxacina en 2.2%. Hacia principios de 2000, la re-
sistencia a levofloxacina habia aumentado para incluir
13.3% de todas las cepas de S. pneumoniae y 27.3% de
las cepas resistentes a penicilina (59). Estas cepas mos-
traron también CMI elevadas a los miembros mas nue-
vos de la clase, como gatifloxacina (12.8%) y moxiflo-
xacina (12.2%) (esta ultima ocurri6 exclusivamente en
cepas altamente resistentes a penicilina). Adicionalmen-
te, la resistencia a las fluoroquinolonas parece estar apa-
reciendo en otros paises como Canada, en donde las ta-
sas de resistencia han aumentado de 0% en 1993 a 1.7%
en 1997/1998 (60).

PERSPECTIVAS

Consecuencias clinicas del uso inapropiado
de las fluoroquinolonas

El uso inapropiado de los agentes antimicrobianos se
ha asociado a consecuencias adversas, incluyendo falla
terapéutica, desarrollo de resistencia y aumento de los
costos de la atencion de la salud. Un ejemplo de falta de
coincidencia entre la farmacodinamia y la infeccion clini-
ca fue el uso de la ciprofloxacina para la neumonia adqui-
rida en la comunidad. La farmacodinamia de la dosis tipi-
camente prescrita en estos casos (ciprofloxacina 250 mg
¢/12h) es inapropiada para tratar la neumonia neumococi-
ca, especialmente en pacientes gravemente enfermos
(41). Hacia 1994 habian sido reportados aproximadamen-
te 15 casos de infecciones por S. pneumoniae que no res-
pondieron a la ciprofloxacina, principalmente en pacien-

Cuadro 4. Fallas clinicas de la infeccidn por Streptococcus pneumoniae con levofloxacina?

Factores de riesgo

No. de casos Edad Indicacion Trastornos Uso previo Afo Ref. Pais
coexistentes de FQ
1P 58 Meningitis  VIH, esplenectomia NR 1999 62 USA
3 NR ITR Si 1999 63 USA
1 63 NAC EPOC No 1999 64 USA
1 50 NAC EPOC No 2000 65 USA
1 84 NAC EPOC Si, Lev 2000 65 USA
1 53 NAH ninguno No 2001 66 USA
7 39-83 (Prom. 63) 4NAC/3 EABC EPOC (5)  5/7(4Lev, IMox) 2001 67 USA
1 37 NAC ninguno No 1999 25 Canada
1b 66 NAC EPOC Si Cip+Lev 1999 25 Canadé
1 80 EABC/NAC EPOC Si Cip 2001 25 Canada
1 64 NAC ninguno No 2000 25 Canada
1 50 NAC EPOC Si Lev 2001 68 USA
1P 79 NAC ninguno No 1999 69 USA
21
Estudios clinicos
13 (7 con 500 mg) NR EABC EPOC No 70 Hol
4 NR NAC NR No 71 USA
24 (11)
Estudios epidemiolégicos
16° — ITRI EPOC Si Cip 1995-96 72 Canada
274 — ITRI EPOC (17) Si Lev 1998-99 73 HK
43
Total 88 (74 con 500 mg) fallas clinicas/bacteriologicas

2 FQ, fluoroquinolona; NR, no reportado; ITR, infeccion del tracto respiratorio, NAC, neumonia adquirida en la comunidad; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; Lev, levofloxacina; Mox, moxifloxacina; NAH, neumonia adquirida en el hospital; EABC, exacerbacion aguda de bronquitis cronica.
IRTI, infeccion del tracto respiratorio inferior; Cip, ciprofloxacina; Hol, Holanda; HK, Hong Kong.

b Muerte.
¢ 3 muertes.
44 muertes.
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tes gravemente enfermos y asociados a medicamentos
contraindicados y otros problemas médicos importantes
(61). Estos eventos motivaron que la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU. modificara el in-
serto del producto para advertir en contra del uso empiri-
co de la ciprofloxacina para infecciones respiratorias en
las que S. pneumoniae fuera un patégeno primario. En
consecuencia, la ciprofloxacina se ha utilizado menos fre-
cuentemente en estos tipos de infecciones.

En contraste, > 50% del uso de la levofloxacina ha si-
do en el tratamiento de infecciones respiratorias. Desde
1999, por lo menos 20 reportes de casos de infecciones
pulmonares que no respondieron a levofloxacina han sido
publicados (25,62-69). Tres de los pacientes murieron de-
bido a infecciones neumococicas fulminantes que no res-
pondieron al tratamiento con levofloxacina en las dosis
aprobadas (25,62,69). Muy pocos de estos casos fueron
en pacientes inmunosuprimidos. Se han descrito también
reportes de fallas neumococicas con la dosis convencio-
nal de levofloxacina, 500 mg cada 24 h, en dos estudios
clinicos, una en un paciente con exacerbacion aguda de
bronquitis cronica y la otra en un paciente con neumonia
adquirida en la comunidad (70,71) (Cuadro 4). En algu-
nos de los 21 reportes de casos, el tratamiento fallo, y el
patogeno desarrollo resistencia a la levofloxacina durante
el tratamiento.

Davidson y col. (25) publicaron recientemente deta-
lles de cuatro casos de neumonia neumocdcica en la cual
fallo el tratamiento con levofloxacina. Dos de los pacien-
tes no tenian historia de uso previo de fluoroquinolonas y
eran sensibles a la levofloxacina al empezar el tratamien-
to, pero sus aislados de S. pneumoniae fueron resistentes
después del tratamiento. Estas mutantes mostraron CMI
aumentadas a las fluoroquinolonas mas nuevas moxiflo-
xacina y gatifloxacina también, disminuyendo asi la efi-
cacia potencial de estos agentes.

Tanto Weiss y col. (72) como Ho y col. (73) mostra-
ron claros factores de riesgo (Cuadro 5) asociados al de-
sarrollo de resistencia a las fluoroquinolonas, incluyendo
la exposicion previa del paciente a fluoroquinolonas de
primera o segunda generacion (p.ej., ciprofloxacina, levo-
floxacina y ofloxacina) y la historia de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica.

Conclusiones

La clase de fluoroquinolonas de los agentes antimicro-
bianos esta siendo utilizada cada vez mas empiricamente al
haberse desarrollado resistencia a los agentes antimicrobia-
nos mas tradicionales. Las guias recomiendan ahora a las
fluoroquinolonas como tratamiento empirico de primera li-

8 Emerging Infectious Diseases

nea para las infecciones del tracto urinario en regiones en
donde la resistencia al trimetoprim/sulfametoxazol es
> 10% a 20% (28), y las fluroquinolonas se recomiendan
como regimenes empiricos alternativos en algunos pacien-
tes con neumonia adquirida en la comunidad (26,27). Aun-
que se esperaria que un mayor uso de estos agentes llevara
a aumento de la resistencia, un enfoque dirigido a la pres-
cripcion de fluoroquinolonas enfatizando su uso apropiado,
puede reducir el desarrollo de resistencia antimicrobiana y
mantener la eficacia de su clase.

Esta aumentando la evidencia que sugiere una rela-
cion entre el uso inapropiado de fluoroquinolonas, el de-
sarrollo de resistencia antimicrobiana contra toda la clase
de fluoroquinolonas, y la falla clinica. Para mantener la
actividad de las fluoroquinolonas, los clinicos necesitan
implementar un enfoque basado en la evidencia para la
seleccion del antimicrobiano, particularmente una estrate-
gia en la cual la mayoria de las fluoroquinolonas farma-
codinamicamente potentes se ajustan, con una base empi-
rica cuando es necesario, a los patogenos bacterianos
esperados.

Otros tres factores importantes se asocian a aumento
de la resistencia a las fluoroquinolonas (74): 1) subdosifi-
cacion, esto es, el uso de un agente marginalmente poten-
te cuya CMI apenas se alcanza en el suero o en los tejidos
infectados; 2) el abuso de los agentes que fomentan las
mutantes resistentes; y 3) la incapacidad para detectar y
responder a los cambios en la sensibilidad antimicrobia-
na. El reporte tradicional de los datos de sensibilidad pue-
de ser engafioso y puede no identificar facilmente los
cambios iniciales en los patrones de resistencia o las dife-
rencias entre agentes de la misma clase.

Para preservar la efectividad de las fluoroquinolonas,
la actividad de estos farmacos debe valorarse continua-
mente, y estos farmacos deben usarse apropiadamente.
Los atributos individuales de un determinado farmaco de-
ben coincidir con el patégeno probable en los sitios espe-
cificos de la infeccion. Esperar que una fluoroquinolona
sea adecuada para todas las infecciones no es razonable,
y el uso excesivo de cualquier fluoroquinolona para todas
las indicaciones llevara a la resistencia, que afectara ad-
versamente a toda la clase.

En vista de la estrategia definida para seleccionar el
agente con el mejor perfil farmacocinético y farmacodi-
namico contra el patdogeno conocido o sospechado, una
eleccion terapéutica apropiada para la mayoria de infec-
ciones severas, como la neumonia nosocomial en la cual
P aeruginosa es el patdgeno conocido o sospechado, in-
cluiria actualmente ciprofloxacina en combinacion con un
B-lactamico antipseudomonas o un aminoglucoésido. Esta
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Cuadro 5. Factores de riesgo de infeccidon o colonizaciéon con Streptococcus pneumoniae resistente a fluoroquinolonas?

Factor Pacientes caso Pacientes controles Razon de momios Valor de p
(n=27) (n=54) (IC 95%)
Edad (afios)P 72.5(62.3-78.3) 75 (70-85) — 0.01
Residencia en asilos 14 (52%) 7 (13%) 72 (2.4a2l1.6) <0.001
EPOC 17 (63%)° 12 (22%) 59 (22al6.3) 0.001
Origen nosocomial 18 (66%) 14 (26%) 5.72.1a15.6) 0.001
Intervalo desde el dia del ingreso hasta 7 (1-20) 1(1-3) <0.001
el aislamiento de SPRL (dias)®
No. de ingresos previos® 4 (2-7) 1(0-3) — <0.001
Hospitalizacion reciente 16 (59%) 13 (24%) 4.6(1.7a12.3) 0.003
Hospitalizaciones multiples 15 (56%) 12 (22%) 44 (1.6a1l1.8) 0.004

Exposicién previa a agentes antimicrobianosd
Fluoroquinolonas
Antibidticos b-lactamicos

8 (30%)/14(52%)
24 (89%)/25 (93%)

20 (37%)/32 (59%): 14.7 (3.9 a 55.4)/8.6 (1.8 a 40)

<0.001/<0.001
<0.001/0.006

0 (0%)/5 (9%) —/10.6 (3.2 2 34.7)

2 1C, intervalo de confianza; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SPRL, S. pneumoniae resistente a levofloxacina (73).

b Mediana (rango intercuartil).
¢ Colonizacién en 3 pacientes.

d Exposicion a tratamiento antimicrobiano en las 6 semanas previas a la hospitalizacion/12 meses antes de la hospitalizacion.

recomendacion se basa en la CMIy, mas baja y las con-
centraciones para prevencion de mutantes de esta fluoro-
quinolona contra P aeruginosa y los indices Cmax/CMI,
ABC/CMI mas elevados en comparacion con otros miem-
bros de la clase. En la misma forma, para la mayoria de
las demas infecciones de la piel y el tracto urinario causa-
das por Gram negativos, incluyendo infecciones en las
que P, aeruginosa es conocida o sospechada, el tratamien-
to con ciprofloxacina en monoterapia es apropiado.

La ciprofloxacina, levofloxacina y gatifloxacina al-
canzan altas concentraciones en la orina; por lo tanto, se-
rian elecciones apropiadas para tratar las infecciones del
tracto urinario en la comunidad. La ciprofloxacina seria el
tratamiento mas apropiado en los casos en que P, aerugi-
nosa es un patdégeno conocido o sospechado. Para otras
infecciones por Gram negativos, la levofloxacina o la ga-
tifloxacina deberian prescribirse en dosis apropiadas para
sobrepasar las concentraciones de prevencion de mutan-
tes en el sitio de infeccion.

Para infecciones en las que se anticipa que el patoge-
no mas probable es S. pneumoniae (p.ej., neumonia ad-
quirida en la comunidad), la moxifloxacina, que actual-
mente tiene la mejor actividad farmacodinamica
antineumococica y las concentraciones mas bajas de
prevencion de mutantes contra este organismo, repre-
sentaria una eleccion terapéutica prudente. En contraste,
las CMlIy,, de la levofloxacina contra S. pneumoniae son
significativamente mayores que las de moxifloxacina y
gatifloxacina. Los indices ABC/CMI y Cmax/CMI son
también menores para la levofloxacina contra S. pneu-

Emerging Infectious Diseases

moniae, y las concentraciones séricas de una dosis con-
vencional de levofloxacina para la neumonia adquirida
en la comunidad no alcanzan las concentraciones de pre-
vencion de mutantes para S. pneumoniae. Por estas razo-
nes, la levofloxacina no es la mejor eleccion para infec-
ciones causadas por S. pneumoniae. Ademas, reportes
recientes de fallas de la levofloxacina en casos de neu-
monia adquirida en la comunidad causadas por S. pneu-
moniae motivan preocupacion.

La estrategia dirigida propuesta en esta revision esta
siendo implementada en diversas instituciones a partir de
la introduccién de las fluoroquinolonas de tercera genera-
cion. Sera importante documentar el efecto de este méto-
do en la sensibilidad hospitalaria a través del tiempo. Adi-
cionalmente, la sensibilidad en estos hospitales necesita
compararse con los hospitales que usan una sola fluoro-
quinolona mas ampliamente.
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